Dear Dr. Eduardo Algranti,

We would like to thank Dr. Eduardo Algranti for his interest in our paper and for his comments, which greatly contribute to the study in question and to a broader discussion of malignant mesothelioma (MM) in Brazil.

First, we would like to reply to Dr. Algranti\'s comments on simian virus 40 (SV40). In the abstract of our article,^(^ [@B01] ^)^ we state that \"the development of MM is strongly correlated with exposure to asbestos and erionite, as well as to simian virus 40\". We agree with Dr. Algranti that the statement is incorrect as it is.

Before our article was edited by the Brazilian Journal of Pulmonology, the statement read \"the development of this cancer is strongly correlated with exposure to asbestos and other factors, such as erionite and SV40\". In the original sentence (i.e., before the editing of the article), \"strongly correlated\" referred to \"exposure to asbestos\" rather than \"exposure to asbestos, erionite, and SV40\"; however, we recognize that the sentence was ambiguous and open to interpretation. The original sentence might have been clearer if we had placed a comma between the words \"asbestos\" and \"erionite\", in an attempt to indicate that \"strongly correlated\" referred to \"asbestos\" only; however, we recognize that the sentence would have remained ambiguous and open to interpretation.

Several studies have strongly correlated asbestos with the development of MM. However, we agree with Dr. Algranti that it is incorrect to state that there is a strong correlation between SV40 and MM. In a recent study conducted by our research group,^(^ [@B02] ^)^ the role of SV40 in MM was described as follows:

\"Taken altogether, it is still not clear the direct carcinogenic effects of SV40 in MM in humans; however, it is widely accepted the role of SV40 as a co-carcinogenic player in association with asbestos in the development of MM.\"

Although the original sentence was no longer ambiguous after the editing of the article, the resulting statement was incorrect. It is indeed incorrect to state that the carcinogenic potential of asbestos and erionite is the same as that of SV40. Therefore, we will request that the Brazilian Journal of Pulmonology correct the sentence in the abstract to read \"the development of MM is correlated with exposure to asbestos and other factors, such as erionite and simian virus 40\".

Second, we would like to reply to Dr. Algranti\'s comments on our description of the role of chrysotile asbestos in the development of MM. We agree with Dr. Algranti\'s statement that the carcinogenic potential of chrysotile asbestos is lower than that of amphibole asbestos. In fact, in our article,^(^ [@B01] ^)^ we stated that all types of asbestos are classified as carcinogenic to humans by the International Agency for Research on Cancer (IARC).^(^ [@B03] ^)^ However, it is widely debated whether chrysotile asbestos can cause MM in humans, and this is mentioned in our article. ^(^ [@B01] ^)^ This controversy in the literature guides public policies in many countries, including Brazil. There is also controversy as to whether controlled exposure to low concentrations of chrysotile asbestos over a long period of time can result in detectable changes in humans.^(^ [@B04] ^)^ The issue is further complicated by the fact that chrysotile asbestos can be contaminated with crocidolite asbestos.^(^ [@B05] ^)^ Chrysotile asbestos accounts for 95% of all asbestos used worldwide, MM cases being therefore associated with this type of asbestos; however, it has been shown that there is no epidemiological evidence for a causal association between chrysotile asbestos and MM.^(^ [@B06] ^,^ [@B07] ^)^

There is no consensus in the literature regarding the effects of chrysotile asbestos exposure at low doses over a long period of time or at high doses over a short period of time on the development of MM.^(^ [@B04] ^-^ [@B08] ^)^ However, according to Dr. Algranti, there is no doubt about the carcinogenic effects of chrysotile asbestos in humans, and we respect his opinion. Nevertheless, in our opinion, there is no consensus!

After a thorough study of the literature, our opinion is that there is no consensus regarding this issue. If there is indeed a consensus, why is it that chrysotile asbestos is still marketed in and exported by several countries, including Brazil? This is not true for amphibole asbestos; because there is a consensus on its role in the development of MM, it has been banned worldwide. Although the IARC classifies chrysotile asbestos as a carcinogen,^(^ [@B03] ^)^ several other groups and authorities worldwide have not been convinced by the currently available evidence; this further fuels the ongoing controversy. In addition to being scientifically controversial, the issue is controversial from an economic standpoint, given the large sums of money involved in worldwide asbestos markets. However, there is a consensus in the literature regarding the fact that the potency of chrysotile asbestos is lower than that of other forms of asbestos.^(^ [@B02] ^-^ [@B04] ^,^ [@B07] ^-^ [@B09] ^)^

We believe that our statement regarding chrysotile asbestos is correct; there is controversy, rather than consensus, regarding the role of chrysotile asbestos in humans. This is due to many factors, some of which have been mentioned above, whereas several others have been described elsewhere.^(^ [@B04] ^,^ [@B07] ^,^ [@B10] ^)^ Despite the controversy generated by several confounding factors in the aforementioned studies, the dangers of chrysotile asbestos cannot be ignored, which is why chrysotile asbestos and other types of asbestos are classified as human carcinogens. ^(^ [@B03] ^)^ This is clearly stated in our article.^(^ [@B01] ^)^ Finally, because our study focused on the molecular bases of MM, we decided not to delve into the controversy regarding the role of chrysotile asbestos in MM. However, the controversial nature of the issue is manifested in Dr. Algranti\'s letter and in our reply.

We would like to thank Dr. Algranti again for his interest in our paper; for his critique; and for his bringing to light issues that are extremely important to the discussion of mesothelioma in Brazil.

Yours sincerely,

Leonardo de Assis

Mauro César Isoldi
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Prezado Dr. Eduardo Algranti,

Agradecemos o interesse na leitura de nosso trabalho e também as críticas realizadas, as quais são de grande valia não somente para esse trabalho em particular, mas também para uma discussão mais ampla do mesotelioma maligno (MM) em nosso país.

Iniciaremos nossa resposta relativa ao vírus símio 40 (SV40). No resumo,^(^ [@B01] ^)^ encontra-se a seguinte frase: \'\'O desenvolvimento do MM é fortemente correlacionado com a exposição ao amianto e erionita, assim como ao vírus símio 40\'\'. De fato, tal afirmação na presente forma é errônea e concordamos com a crítica do Dr. Algranti.

Antes de o artigo ser editado pelo *Jornal Brasileiro de Pneumologia*, a seguinte frase se encontrava: \"O desenvolvimento desse câncer é fortemente correlacionado com a exposição ao amianto e a outros fatores, como a erionita e o vírus SV40\". Na frase original (antes da edição), a palavra \"fortemente\'\' está relacionada com a exposição ao amianto e não relacionada ao amianto, erionita e SV40; contudo, reconhecemos que a mesma frase é dúbia e pode gerar dúvidas, dependendo da interpretação. Na frase original, a colocação de uma vírgula separando a palavra \"amianto\'\' da palavra \"erionita\'\' deixaria mais claro que a palavra \'\'fortemente\'\' está relacionada somente com a palavra \"amianto\'\'; contudo, ainda assim, a frase seria dúbia e passível de dupla interpretação.

Vários estudos têm associado fortemente o amianto ao desenvolvimento do MM. Agora, associar o SV40 fortemente com o MM é de fato errado e concordamos com as críticas do Dr. Algranti. Adicionalmente, em um trabalho recente de nosso grupo,^(^ [@B02] ^)^ consta a seguinte frase relativa à participação do SV40 no MM:

Taken altogether, it is still not clear the direct carcinogenic effects of SV40 in MM in humans; however, it is widely accepted the role of SV40 as a co-carcinogenic player in association with asbestos in the development of MM.

Diante disso, reconhecemos que a frase inicialmente submetida era dúbia, sendo que durante o processo de edição, a mesma ficou mais clara, porém no sentido errôneo. De fato, colocar no mesmo nível o amianto e a erionita com o SV40 é errôneo e deve ser corrigido. Portanto, pediremos ao Jornal Brasileiro de Pneumologia a correção da frase que se encontra no resumo para a seguinte: \"O desenvolvimento desse câncer é correlacionado com a exposição ao amianto e a outros fatores, como a erionita e o vírus SV40\".

A seguir, discutiremos a crítica relativa à participação do mineral crisotila no desenvolvimento do MM. Concordamos com a afirmação do Dr. Algranti relativa ao potencial inferior do amianto crisotila frente ao amianto anfibólio. De fato, no mesmo artigo,^(^ [@B01] ^)^ dizemos que todos os tipos de amianto são classificados como carcinogênicos em humanos pela IARC.^(^ [@B03] ^)^ Entretanto, é amplamente discutida a questão se o amianto crisotila é capaz de gerar MM em humanos, sendo que tal fato está descrito no artigo.^(^ [@B01] ^)^ Além disso, devido a essa controvérsia na literatura, muitos países utilizam isso como um fato norteador de suas políticas públicas, como é o caso do Brasil. Há controvérsia também se a exposição controlada ao amianto crisotila em baixas concentrações por um longo intervalo de tempo levaria a mudanças detectáveis em humanos.^(^ [@B04] ^)^ Além disso, sabe-se que minerais do tipo crisotila podem possuir contaminações de amianto crocidolita, trazendo mais um fator de confusão à questão.^(^ [@B05] ^)^ Outros argumentos conflitantes são os seguintes: 95% do amianto utilizado mundialmente é do tipo crisotila; logo, devido a sua presença quase absoluta no mundo, os casos de MM estão relacionados a esse tipo de amianto, ao passo que outros trabalhos demonstram que não há evidência epidemiológica que discrimine que, de fato, o amianto crisotila é o causador de MM.^(^ [@B06] ^,^ [@B07] ^)^

Levando todos esses fatores em consideração, não há consenso na literatura no que tange ao efeito do amianto crisotila, seja em pequenas doses durante um longo intervalo tempo, seja em elevadas doses em um curto intervalo de tempo no desenvolvimento do MM.^(^ [@B04] ^-^ [@B08] ^)^ Tal controvérsia não é compartilhada pelo Dr. Algranti, que acredita que não há dúvidas relativas ao efeito carcinogênico do amianto crisotila em humanos, sendo essa visão respeitada por nós autores; contudo, a nossa leitura da literatura é essa - não há consenso!

Dessa forma, nós, autores, através do estudo profundo da literatura, acreditamos que não há um consenso referente a esse tópico. Por fim, se de fato houvesse tal consenso, o qual é compartilhado pelo Dr. Algranti, então por que vários países do mundo, incluindo o Brasil, ainda comercializam e exportam o amianto crisotila? Essa prerrogativa não é verdade para o amianto do tipo anfibólio, para o qual há um consenso no seu papel no desenvolvimento do MM, fato que resultou no banimento desse tipo de amianto em praticamente todo o mundo. Mesmo em relação ao amianto crisotila, que é considerado como carcinogênico pela IARC,^(^ [@B03] ^)^ ainda há diversos outros grupos e autoridades de países que não foram convencidos pelas evidências demonstradas até o presente, o que alimenta ainda mais essa atual controvérsia. Além da questão científica, deve ser ressaltado que tal controvérsia é também sustentada pelo fator econômico, uma vez que o mercado de amianto mundial movimenta grandes quantias de dinheiro. Em contrapartida a tudo isso, há um consenso na literatura relativo à menor potência do amianto crisotila frente às demais formas de amianto.^(^ [@B02] ^-^ [@B04] ^,^ [@B07] ^-^ [@B09] ^)^

Acreditamos que nossa afirmação relativa ao amianto crisotila é correta, uma vez que não há consenso, bem como há grandes controvérsias nas informações relativas ao papel do amianto crisotila em humanos devido a inúmeros fatores, alguns mencionados acima e diversos outros que se encontram em outros artigos.^(^ [@B04] ^,^ [@B07] ^,^ [@B10] ^)^ Mesmo com tamanha controvérsia devido a vários fatores de confusão presentes naqueles estudos, não se deve ignorar o perigo do amianto crisotila, que levou à classificação do amianto crisotila e demais tipos de amianto em carcinogênicos em humanos.^(^ [@B03] ^)^ Tais fatos estão descritos de forma clara em nosso artigo.^(^ [@B01] ^)^ Por fim, como o foco de nosso artigo era as bases moleculares do MM, decidimos somente comentar tal controvérsia, a fim de informar os leitores da existência da mesma; contudo, sem entrar em detalhes, devido ao teor controverso do tópico, o qual se materializou na carta do Dr. Algranti e em nossa reposta aqui descrita.

Agradecemos novamente ao Dr. Eduardo Algranti o interesse em nosso trabalho, pelas criticas e por trazer à luz questões de grande importância para o debate do mesotelioma em nosso país.

Cordialmente,

Leonardo de Assis

Mauro César Isoldi
